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© Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur quantitativen 
Bestimmung gel&ster optisch aktiver Substanzen in Gegen- 
wart anderer. ebenfalls optisch aktiver Substanzen durch 
Polarimetrie sowie ein hochempfindliches Polarimeter, das 
slch hterfur einsetzen la&t. Das Verfahren ist dadurch 
gekennzeichnet, datt zur quantitativen Bestimmung einer 
optisch aktiven Substanz. deren Konzentration einer zeitli- 
chen Anderung unterliegt. die von der zeittichen Anderung 
der Konzentration der anderen optisch aktiven Substanzen 
hinreichend verse hied en ist. die Signaltcomponente mil der 
Konzentratiortsanderungsfrequenz der zu bestimmenden 
Substanz von den Obrigen Signalkomponenten abgetrennt 
wird. Das erftndungsgemaBe Polarimeter unterscheidet sich 
darin von herkommlichen Polarimetern mit elektronischer 
Signalerzeugung, daB als Strahtteiler und Analysator eine 
planparallele Platte (5) oder ein Prisma (5) verwendet wird, 
wobei der herkdmmliche Analysator entfaltt und eine 
euBerordentlich hone Empfmdlichkeit erziett wird, die bei- 
spielsweise die Glucosebestimmung bei in-vivo- 
Konzentrationen erlaubt Zur Durchfuhrung des erfindungs- 
gemaBen Verfahrens weist das Polarimeter einen Signaltei* 
ler (13) zur Frequenzdiskriminierung auf. Es 1st ferner mikro- 
miniaturisierbar und kann implantierbar ausgefuhrt sein. 
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Verfahren und Vorrichtung zur quantitativen 
Bestimmung optisch aktiver Substanzen 



Die Erfindung betrifft ein hochempf indliches Ver- 
fahren zur quantitativen Bestimmung optisch aktiver Sub- 
stanzen auch in sehr kleinen Konzentrationen in waBrigen 
Oder nichtwafirigen Losungen in Gegenwart anderer, eben- 
falls optisch aktiver geloster Substanzen, zB von Gluco- 
se Oder Fructose im Blut r Plasma oder Serum, durch 
Polarimetrie sowie ein hochempf indliches Polarimeter, 
das sich zur Durchfuhrung dieses Verfahrens eignet. 

Die Analyse kann erf indungsgemaB sowohl in vivo, 
dh direkt am oder im lebenden Organismus, als auch in 
vitro durchgefuhrt werden. 

709-31 56 5EP-SF-Bk 
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Bei der Bestimmung der Konzentration optisch aktiyer 
Substanzen kommt der Ermittlung der Glucosekonzentra- 
tion im Hinblick auf die Erkennung, Behandlung und Uber- 
wachung von Diabetes besondere Bedeutung zu. 

Es ist bereits bekannt, dafi die Glucosekonzentra- 
tion, meist im Serum, entweder enzymatisch oder zB 
durch visuelle Kolor imetrie , Titrimetrie Oder Photo- 
metrie bestimmt werden kann (Pikrinsaure-Methode , Gluco- 
seoxidase-, Peroxidase-, Hexokinase-Methode) . Aus den 
DE-OSen 2 200 119 und 2 326 265 ist ferner bekannt, daB 
eine Brennstof f zelle in einen lebenden Organismus einge- 
pflanzt werden kann, die iiber eine telemetrische Vor- 
richtung einige charakteristische MeBwerte (zB den pH-Wert, 
die Glucosekonzentration .ua) in elektrische Signale um- 
setzt. Es ist auch bereits vorgeschlagen worden, .die 
Blutglucosekonzentration durch Messung der Absorption 
eines Lichtstrahls im Blut bei einer bestimmten Wellen- 
l&nge zu bestimmen (vgl die US-PS 3 9 58 560; N. Kaiser, 
Optics Communication 1 1 , Nr. 2 (1974) 175). Derartigen 
Messungen stehen jedoch wegen der Vielzahl von Absorp- 
tionsbanden organischer Molekttle grundsatzliche Schwie- 
rigkeiten entgegen. 

Aus der DE-OS 2 724 543 ist ferner bekannt, die Glu- 
cosekonzentration polarimetrisch in vitro oder in. vivo 
zu messen. Da aber bei der polarimetrischen Bestimmung 
zB der Glucose im Blut durch die Anwesenheit anderer 
optisch aktiver Substanzen eine Untergrunddrehung auf- 
tritt, die sich dem glucosebedingten Drehwert iiberla- 
gert, erlaubt dieses Verfahren nur Relativmessungen. 
Zudem ist der apparative Auf wand infolge der erf order- 
lichen hohen MeBempf indlichkeit von 10~ 4 bis 10~ 6 ° 
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relativ hoch. 

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, ein hoch- 
empf indliches schnelles und reproduzier bares Verfahren 
zur quantitativeri Bestiinmung optisch aktiver Substanzen 
auch in sehr kleinen Konzentrationen in WcLBrigen oder 
nichtwSBrigen und insbesondere biochemischen und biolo- 
gischen Systexnen in Gegenwart anderer gelSster, eben- 
falls optisch aktiver Substanzen sowie ein hochempfind- 
liches Polarimeter anzugeben, das sich .zur Durchfuhrung 
dieses Verfahrens eignet. 

Das Verfahren soil ferner auch zur direkten in-vivo- 
Messung des Blutglucosespiegels ,beispielsweise bei Diabeti- 
kern, etwa auf transkutanem bzw verletzungsf reiem Wege ge- 
eignet sein. 

Das erf indungsgemafie Polarimeter soli auf einem ein- 
fachen apparativen Konzept beruhen und eine hohere Empfind- 
lichkeit als herkCmmliche Polarimeter aufweisen. Es soil 
sich ferner nicht nur stationer einsetzen lassen r sondern 
auch aufgrund seines Konzepts hinreichend klein und 
leicht ausfiihrbar sein, so daB es beispielsweise am K6r- 
per getragen oder teilweise oder ganz in ihn implantiert 
werden kann. 

Die Aufgabe wird anspruchsgem&B gelbst* 

In den Unteranspriichen sind vorteilhafte Ausfiihrungs- 
formen angegeben. 

Das erf indungsgem&Be Verfahren weist den gravierenden 
Nachteil herkommlicher Verfahren nicht auf, daB nur Rela- 
tivities sungen der Konzentration einer optisch aktiven Sub- 
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stanz in Gegenwart weiterer Substanzen mit optischer Ak- 
tivitSt raoglich sind, und erlaubt erstmals quantitative 
Bestimmungen optisch aktiver Substanzen in Gegenwart 
anderer optisch aktiver Substanzen, insbesondere eine 
direkte, verletzungsfreie transkutane Bestimmung des 
Blutglucosespiegels . 

Das erfindungsgemaBe Verfahren zur Bestimmung ge- 
loster optisch aktiver Substanzen in waBrigen Oder nicht- 
w&Brigen Losungen in Gegenwart anderer ge!6ster optisch 
aktiver Substanzen, insbesondere zur in-vivo-Bestimmung 
des Blutglucosespiegels, durch Polarimetrie unter 

- Bestrahlung der Probe mit linear polarisiertem Licht, 

- Aufteilung des Lichtstrahls nach dem Durchlaufen der 
Probe mit einem Strahlteiler in einen MeBstrahl und 
einen Ref erenzstrahl, 

- Messung der Intensitat des MeB- sowie des Referenz- 
strahls mit einem Detektbr, 

- Erzeugung eines Differenz- oder Quotientensignals 
aus dem MeB- und Referenzsignal 

und 

- Endverstarkung des resultierenden Signals zur Anzeige 
oder Registrierung 

1st dadurch gekennzeichnet, daB zur quantitativen Bestim- 
mung einer optisch aktiven Substanz, deren Konzentration 
einer zeitlichen Xnderung unter liegt, die von der zeit- 
lichen Xnderung der Konzentration der anderen optisch 
aktiven Substanzen hinreichend verschieden ist, aus dem 
resultierenden Differenz- oder Quotientensignal die 
Signalkomponente mit der Konzentrationsanderungsfrequenz 
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der zu bestimmenden optisch aktiven Substanz durch Signal 
teilung von den ubrigen Signalkomponenten abgetrennt wird 

Das Verfahren ist auch bei nichtperiodischen bzw 
nicht wiederholten KonzentrationsMnderungen, zB bei ab- . 
klingender Konzentration der zu bestimmenden Substanz, 
ebenso anwendbar . 

Nach einer vorteilhaf ten Weiterbildung des erfin- 
dungsgemSBen Verfahrens wird die Signalteilung durch 
Freguenzbandtrennung vorgenommen. Hierzu kann gxinstig 
ein Hoch- bzw TiefpaB bzw ein BandpaB herangezogen 
werden. Ebenso vorteilhaf t kann die Signalteilung auch 
durch Differentiation und nachfolgende Integration bzw 
durch Differentiation, Anwendung eines Hoch- bzw Tief- 
passes und nachfolgende Integration vorgenommen werden. 
Es ist ferner gxinstig, eine etwa vorhandene Untergrund- 
drehung durch Addition einer Gleichstromkomponente zu 
kompensieren. ' 

Vor Oder im Endverstarker konnen evtl bei der Fre- 
quenzbandtrennung auftretende Amplituden- und/oder Pha- 
senfehler vorteilhaf terweise ausgeglichen werden. 

Das erf indungsgemaBe Verfahren ist auf alle Syste- 
me anwendbar, bei denen die zeitliche Konzentrationsan- 
derung der optisch aktiven Substanzen und damit die 
zeitliche Xnderung der entsprechenden Inkremente des 
optischen Drehwerts hinreichend voneinander verschie- 
den sind. Die Trennbarkeit der zu den einzelnen optisch 
aktiven Substanzen gehorigen Drehwertkomponenten hSngt 
von der Steilheit der DSmpfungskurve des zur Freguenz- 
bandtrennung verwendeten Bandpasses ab. Mit iiblichen 
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RC-Gliedern lassen sich beispielsweise Frequenzen, die 
um den Faktor 1,5 voneinander verschieden sind f noch 
ohne weiteres zur Signalteilung voneinander trennen. 
Dieser Faktor stellt jedoch keinen Grenzwert dar. 

Die MeBdauer hangt von der Konzentrationsanderungs- 
frequenz der zu bestimmenden optisch aktiven Komponen- 
te ab. Bei einer mittleren Frequenz von etwa 10 Hz 
resultiert eine Periodendauer von 10 4 s und damit eine 
Mindest-MeBdauer von etwa 3 h. 

Das erfindungsgemSBe Konzept wird im folgenden an- 
hand der in-vivo-Glucosebestimmung naher erlautert. 

Die Schwierigkeit der Trennung des polarimetrisch 
gemessenen glucosebedingten Drehwerts von der durch 
Proteine, Cholesterin und Lipide bedingten Untergrund- 
drehung kann erf indungsgemSB infolge des sehr verschie- 
denen zeitlichen Konzentrationsverlauf s dieser Blutbe- 
standteile uberwunden werden. 

Die Glucosekonzentration im Blut Sndert sich mit 
einer maximal en Frequenz von etwa 8 x 10~ 3 Hz, wahrend 
sich die Konzentration der Proteine und Blutfette im 
Normalfall mit einer maximalen Frequenz von etwa 10 H 
Slider t . 

Aufgrund dieses unterschiedlichen Verhaltens wird 
erf indungsgemaB eine Trennung der entsprechenden Mefi- 
werte bei der Signaiverarbeitung vorgenommen • 

Durch Frequenzband trennung , beispielsweise durch 
Differentiation und anschlieBende Integration bzw 
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Differentiation der Signalspannung , Signalteilung 
zur Abtrennung der tiefen Frequenzen (HochpaB) und 
nachfolgende Integration, ggf unter Addition einer 
Gleichstromkomponente, die zB vom Ausgang des 
Differenz- Oder Quotientenbildners gewonnen werden 
kann Oder durch ein Frequenzbandf ilter bzw eine 
Frequenzweiche als Signalteiler , wird eine quanti- 
tative Bestimmung der Glucosekonzentration in Gegen- 
wart anderer optisch aktiver Substanzen ermoglicht. 
Dabei wird das Amplituden- und Phasenverhalten des 
Hochpasses vorteilhaft so ausgebildet r daB das gesam- 
te Frequenzband der reinen Glucosedrehung wiederher- 
gestellt wird. 

Die erf indungsgemaB mogliche quantitative Bestim- 
mung der Konzentration einer oder mehrerer optisch akti- 
ver Komponenten in fliissigen Systemen in Gegenwart ande- 
rer optisch aktiver Substanzen beruht demgemMB darauf , 
daB das unterschiedliche Zeit-Konzentrations-Verhalten 
der einzelnen optisch aktiven Komponenten durch Anwen- 
dung geeigneter Signaltrennverf ahren zur Unterscheidung 
der betreffenden Substanzen und ihrer selektiven quanti- 
tativen Bestimmung ausgenutzt wird. 

Die quantitative und zugleich selektive Bestimmung 
optisch aktiver Substanzen in sehr kleinen Konzentratio- 
nen setzt ferner eine hohe Empf indlichkeit der Bestim- 
mungsmethode bzw des entsprechenden Polarimeters voraus. 
Bei herkommlichen Polarimetern erfolgt die Ermittlung 
des Drehwerts des polarisierten Lichts nach Durchlaufen 
der Probe mit einem Analysator, der eine Xnderung der 
Intensitat des in seiner Polarisationsebene gedrehten 
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Lichts bewirkt (vgl die DE-OS 2 724 543) , da er rmr 
fttr Licht voll durchlMssig ist, das in seiner Polari- 
sationsrichtung schwingt. 1st die Polarisationsebene 
des auf f allenden Lichts urn den Winkel zur Polari- 
sationsrichtung des. Analysators gedreht, so ergibt 
sich. r da die Intensitat proportional zum Quadrat der 
Amplitude ist , der Zusammenhang 

I = I Q -cos y (1 ) . 

Fur die Empf indlichkeit derartiger herkommlicher Polari- 
meter folgt daraus 

|I = i o .2-cos^-sin^ (2). 

Gleichung (2) stellt den f ormelmSBigen Ausdruck fiir die 
bekannte Tatsache dar f daB bei einer Verdrehung der 
Polar isationsebene um 45° zur ursprtinglichen Polarisa- 
tionsrichtung maximale Empf indlichkeit resultiert. Bei 
Anordnungen mit Strahlteiler , wie ejtwa aus der CH-PS 
441 814 sowie der DE-OS 2 724 543 bekannt, ist die 
Empfindlichkeit von der Absolutintensitat unabhSingig, 
und es gilt 

ay 

Die Empfindlichkeit herkommlicher Polarimeter, bei denen 
die Drehung der Polarisationsebene des nach der Probe re- 
sultierenden Lichts gegenuber der Polarisationsebene des 
Lichts vor der Probe mit einem Analysator bestimmt wird, 
ist daher theoretisch begrenzt, 

Eine Erhohung der Empfindlichkeit wird erf indungsge- 
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maB zum einen dadurch erreicht, daB das polarisierte 
Licht der Lichtquelle, bevor es zur Probe gelangt, 
zunSchst einen Modulator durchlciuft. Das von der Pro- 
be ausgehende Signalf requenzband ist demgemSB zwei- 
fach moduliert (zweifache Lichtmodulation) . Der erste 
Modulator (zB ein Faraday-Modulator) arbeitet im Nie- 
der- oder Hochf requenzbereich, je nachdem, welche 
h6chste Frequenz die Lichtdetektoren verarbeiten k5n- 
nen. Als Beispiel sei im einfachsten Fall lOOO Hz 
genannt. Nach dem Durchlaufen der Probe ist die Licht- 
frequenz zweifach (phasen-) moduliert. Somit mufi auch 
zweimal demoduliert werden. Die erste Demodulation kann 
zB durch Ausnutzung der AbhSngigkeit des Ref lexionskoef f i- 
zienten vom Azimutwinkel erfolgen. Die dabei erhaltene 
Nieder- (Hoch-) frequenz kann dann in einem Wechselstrom- 
verstSrker (einem selektiven Verstarker oder Lock-in- 
Verstarker) verstSrkt und dann (das zweite Mai) demodu- 
liert werden. Auf diese Weise kann das die Empfindlich- 
keit begrenzende Signal-Rausch-VerhSltnis erf indungsge- 
maB urn mindestens eine GroBenordnung verbessert werden. 

Anstelle der Phasenmodulation kann der Lichtstrahl 
' ebenso eine Frequenz- oder Amplitudenmodulation aufwei- 
sen, wobei dann die Demodulationseinrichtung (zweiter De- 
modulator) auf die jeweilige Modulationsart abzustimmen 
ist. 

Die erf indungsgemaB erzielte Empf indlichkeitssteige- 
rung besteht andererseits darin r daB der bisher als zwin- 
gend erforderlich angesehene diskrete Analysator (erster 
Demodulator) , mit dem die probenbedingte Drehung der 
Polarisationsebene des eingestrahlten Lichts er- 
mittelt wurde, weggelassen wird: 
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Trifft ein polar isierter Lichtstrahl, der zuerst die Pro- 
be und ggf auch den Modulator durchsetzt hat, auf eine 
planparallele Platte, die gleichzeitig auch als Strahl- 
teiler dient, so ist die reflektierte Intensitat vom Ein- 
f allswinkel cL sowie vour Azimutwinkel y? , dh dem Winkel 
der Schwingungsebene des eingestrahlten Lichts zur Ein- 
fallsebene, abhangig;. der durch die Platte hindurchgehen- 
de Anteil, dh die Intensitat des gebrochenen Lichts, ist 
ebenfalls in bekannter Veise vom Winkel oL abhangig (vgl 
zB Bergmann, Schafer, Lehrbuch der Experiment alpbysik, 
Bd III, Optik, Walter de Gruyter & Co Verlag, Berlin (1966)). 
Dabei ist bemerkenswert , daB der Reflexionskoef fizient im 
Bereich oberhalb des Polaris at ionswinkels stark zunimmt, 
wahrend der Durchlassigkeitskoef fizient im genannten Be- 
reich abnimmt. 



Die Empf indlichkeit kann aus der Anderung des Reflexions- 
koef fizienten sowie des Durchlassigkeitskoef fizienten 
durch Bildung der Ableitung nach dem Winkel cL berechnet 
werden. In erster Naherung geniigt es, den Reflexions- 
koef fizienten zu betrachten, da sich der Durchlassig- 
keitskoef fizient weniger stark mit QL andert. Weiterhin 
muB noch die Ableitung nach dera Azimutwinkel tp durchge- 
fiihrt werden, da bei der polarimetrischen Messung 3 a nur 
dieser geandert wird. Daraus folgt fur die Anderung des 
Ref lexionskoeff izienten als Empfindlichkeit des 
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erf indungsgemaflen Polarimeters": 



n3(n 2 -n)-((cosa)C5^ + ^^) 2 + tg 2 y r (cosa/l- s ^ J - ^^) 2 J 
tg«f r ^n 2 -sin 2 ot ' jn 2 -sin 2 a+2n 2 cosci|/n^^ 



00 



10 



15 



wobei bedeuten : 

? den Ref lexionskoeff izienten (Schwingungsebene der 
P Strahlung parallel zur Einf allsebene) , 

& den Einf allswinkel der Strahlung, zum Einfallslot 
hin gemessen, 

Cp e den Winkel der einfallenden Strahlung zur Ein- 



f allsebene , 



vp den Winkel der ref lektierten Strahlung zur Ein- 
r fallsebene und 

n den Brechungsindex (Luf t-ref lektierendes Medium) . 

Die quantitative Auswertung der Gleichung (4-) fiir die Ver- 

20 te n = 1,5, j/> e » 5,7 ° und oc = 70 ° ergibt vmter 

Mitberiicksichtigung der Anderung des Durchlassigkeitsko- 

effizienten den Faktor 16 fiir die Steigerung der Empfind- 

lichlceit gegenuber einem herkommlichen Polarimeter, fiir 
das Gleichung (3) gilt; der Faktor 16 setzt sich aus dem 

25 Faktor 8 der Knderung des Ref lexionskoef f izienten und dem 

Faktor 2 der Xnderung des Durchlassigkeitskoeff izienten 

zusammen. Ein derartiges erf indungsgemaBes Polarimeter weist 

somit eine gegenliber herkommlichen Polarimetem wesentlich 

erhbhte Empf indlichkeit auf. 

30 

Daraus folgt, daB erf indungsgemafi der herkSmmliche Analysa- 
tor entf alien kann, venn die Reflexion am optisch dvinneren 
oder dichteren Medium zur (ersten) Demodulation ausgenutzt 
wird; dabei kann der reflektierte Strahl als MeBstrahl und 
35 der gebrochene Strahl als Ref erenzstrahl verwendet werden , 

wobei diese Zuordnung jedoch nicht zwingend ist. 

Anstelle der planparallelen Platte, die bei der 
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erfindungsgemaBen Anordnung ale Strahlteiler sowie als erster 
Demodulator verwendet wird, laJJt sich gemaB der Erfindung 
auch ein Prisma verwenden. Dabei wird das Prisma so 
durchstrahlt, dafl der polarisierte Lichtstrahl, der von 
der Probe kommt, senkrecht auf eine Prismenflache auf- 
trifft, so daB keine Reflexion auftritt. Erst an der 
riickwartigen Prismenflache zum diinneren Medium hin wird 
der Lichtstrahl in einen reflektierten und in einen ge- 
brochenen Strahl aufgeteilt. Der reflektierte Strahl wird 
beim Austritt aus dcm Prisma ebenfalls gebrochen. Somit 
resultiert eine im Prinzip gleiche Anordnung wie bei der 
planparallen Platte erl&utert? der reflektierte Strahl 
liefert vorzugsweise die Signalspannung, wShrend der ge- 
brochene Strahl die Refer enzspannung ergibt. 

Diese Anordnung mit einem Prisma hat den Vorteil r 
daB sich der Ref lexionskbeffizient bei geeigneter Wahl 
der Prismenwinkel sehr stark mit dem Uinkel oC andert. - 
Daraus resultiert eine welter verbesserte Empfindlich- 
keit. Daruberhinaus istbei dieser Anordnung eine Anderung 
der Intensitat des gebrochenen Lichts, dh die Xnderung des 
Durchl&ssigkeitskoef f izienten, ohne EinfluB, da man die 
Prismenwinkel so wahlen kann, daB der Ref erenzstrahl und 
der Signalstrahl das Prisma unter dem gleichen Winkel ver- 
lassen* Dies ist zB bei einem Prisma mit den Winkeln 0£, 2oL 
und (180 - 3 cL) der Fall. Die theoretisch fur diesen Fall 
erreichbare Empf indlichkeit kann ebenso wie Gleichung (4) 
aus den Fresftelschen Formeln berechnet werden. D'abei re- 
sultiert dieselbe .Gleichung mit dem einzigen Unterschied, 
daB gegeniiber Gleichung (4) statt des Brechungsindex n 
sein Reziprokwert 1/n steht. Obwohl die so erhaltene 
Gleichung formal Gleichung (4) entspricht, ftihrt sie doch 
zu erheblich unterschiedlichen Konsequenzen • So wird zB 
die Empf indlichkeit fur den Grenzwinkel der Totalref lexion 
unendlich groB. Sie ist jedoch bereits fur den Polarisa- 
tionswinkel je nach dem 
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Azimutwinkel y> um den Faktor 3 grbBer als dene bei Ver- 
wendung einer planparallelen Platte. Insgesamt ergibt 
sich bei dieser Anordnung eine gegeniiber herkommlichen 
Polarimetern um zwei Groflenordnungen hohere Auflosung. 
5 Die ausnutzbare Auflosung (Empfindlichkeit) der erfin- 

dungsgemaBen Anordnung ist vom geforderten MeBbereich des 
Polarimeters abhangig, beispielsweise von der maximal zu 
messenden Winkelanderung . Venn beispielsweise ein NeBbe- 
reich von + 0,5 ° angenommen wird, ergibt sich rechne- 
10 risch mit n = 1,5, ^ e = 5,7 0 und oL = 41,2 0 eine um 
den Faktor 100 verbesserte Empfindlichkeit. 



15 



Die Erfindung wird im folgenden anhand der Zeichnung na- 
her erlautert; es zeigen: 

Fig. 1 bis 8: schematische Darstellungen verschiedener 
Ausfiihrungsformen des erf indungsgemaBen Pola- 
rimeters 

20 

Fig. 9: eine spezielle Bauweise des erf indungsgemaBen 
Polarimeters zur verletzungsfreien transkuta- 
nen Blutzuckerbestimmung. 



25 



30 



In den Figuren besitzen die Bezugszahlen folgende Bedeu- 
tung: 

1 = eine Lichtquelle, die linear polarisiertes Licht 

emittiert, 

2 « erster Modulator, 

3 = Probe, 
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4 = XM-PlSttchen, 

4a , 4b = Polarisationsf liter, 

5 = Strahlteiler, erster Demodulator, Analysator, 

6 = Analysator, 

7 und 7* - Detcktor,beinpielsweise rhotodiode, Photo- 

multiplier, Phototransistor udgl, 

8 = Diflerenzver starker oder Quotient enbxldner, 

9 = Verstarker, zweiter Demodulator, 

10 = Anzei G e-, Ausgabe- oder negistriereinrichtung, 

11 = Preqiiensgenerator , 
> 12 = Diflerenzierglied, 

13 = Sicnalteiler, 

14 = Integrator oder Gleichstromaddierer , 

15 = Verstarker. . 

w t, 0( , ei ,. pn bei einem Di f ferenzverst&rker den posi- 

+ bZW * ' tltln negaXven Eingang, bei einem Quotxen- 

5 tenbildner den Zahler bzw. Nenner 

* bezeichnet das -Referenzsignal. 

In Pig. 1 ist ein erstes. erfindungsgemafles Polarimeter 
dargestellt, bei der die Selection des aer zu bestimmen- 
den Komponente zugeordneten Drehwerts durch einen Signal- 
20 teiler 11 erfolgt, beispielsweise einen HochpaTJ fur den 
Fall der Glucosebestimmung in Gegenwart anderer optisch 
aktiver Blutbestandfceile. 

Durch die StrnUlteilung wird ein vom Absolutwert des Sig- 
nals unabhangiger Analysenviert erhalten. Als Lichtquelle 

25 2 kann sowohl eine herkommliche Lichtquelle mit Polarisa- 
tor als auch beispielsweise ein Laser oder eine Laserdio- 
de verwendet werden. Das X /4-Flattchen ± dient zur Kor- 
rektur der Depolarisationswirkung beispielsweise von 
aurchstrnh.lt or Haut oder in der Nahe der NeBstelle lie- 

30 gender Gewebeteile. Der Verstarker IS entspricht dem 
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herkommlichen Endverotarker . 

Fig. 2 entspricht prinzipiell der Anordnung von Pig. 1, 
wobei oedoch zusatzlich ein Modulator £ vorgesehen ist, 
5 der vom Frequenzgenerator angesteuert wird. Als Modu- 
lator konnnn beispielswei se ein Faradey-Modulator, ein Licht- 
modulator auf der Basis des Kerr-Ef f ekts , ein Lichtarapli- 
tudenmodulator wie beispielsweise eine gepulste Laserdio- 
de oder ein Phasenmodulator , also eine die Lichtweglange 

10 verandernde optische Einrichtung, dienen. Der Generator 

11 , der die Modulationsfrequenz liefert, ist mit dem Ver- 
stiirker 9. verbunden, der auf die Modulationsfrequenz dee 
Frequenzgenerators 11. abgestimmt ist. Als Verstarker 9. 
kann beispielsweise ein selektiver Verstarker dienen, 

15 insbesondere ein Lock-in -Verstarker. Die Anordnung von 
Fig. 2, bei der der Lichtstrahl vor dem Eintritt in die 
Probe moduliert und nach der Signalverarbeitung im Diffe- 
renzverstarker bzw Quotientenbildner 8 im Verstarker 2, 
wieder demoduliert wird, dient zur Erhohung der MeBemp- 
20 findlichkeit . 

Fig, 3 entspricht im Prinzip der Vorfichtung von Fig. 1, 
wobei die Selektion des der zu bestiramenden JComponente 
zugeordneten Drehwertinkrements nufgrund der unterschied- 
25 lichen Zeit-Konzentrations-Charakteristik unter Verwen- 
dung eines Dif f erenzierglieds 1£, eines Signalteilers 1? t 
beispielsweise eines Hochpasses bei der in-vivo-Glucose- 
bestimmung, und eines Integrators 1* vorgenommen wird. 

30 Durch die Selektion des der zu bestimmenden Komponente 

zugeordneten Drehwerts von den Drehwertinkrementen, die durch 
optisch ' alctive Begleitsubstanzen mit abweichendem 
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Zeit-Konzentrations-Verhalten bedingt sind, wird ent- 
sprechend eine quantitative Bestimmung der Konzentra- 
tion einer optisch aktiven Komponente in Gegenwart 
anderer optisch aktiver Komponenten ermoglicht, so- 
fern das Zeit-Konzentr ations-Verhalten der zu bestim- 
menden Komponente von dem der Begleitkomponenten hin- 
reichend verschieden ist. 

Die in Fig* 4 dargestellte Weiterbildung des er- 
f indungsgemaBen Polarimeters unterscheidet sich von 
der in Fig. 3 dargestellten durch die zus&tzliche Mo- 
dulation durch den Modulator 2, der vom Frequenzgene- 
rator JJ[ gesteuert wird, sowie die Demodulationsstuf e 
des VerstSrkers der auf die Modulationsf requenz 
des Frequenzgenerators 22 abgestimmt ist. Durch diese 
Anordnung kann gegeniiber der Anordnung von Fig. 3 
eine Empf indlichkeitssteigerung um mindestens eine 
dekadische GroBenordnung erzielt werden, wodurch ent- 
sprechend selektive quantitative Bestimmungen optisch 
aktiver Komponenten in sehr kleinen Konzentrationen 
moglich sind. Gleiches gilt fur die Anordnung von Fig. 2, 

Die in Fig. 5 dargestellte apparative Variante be- 
ruht, abgesehen von der analogen Signalteilung unter 
Selektion des Drehwerts der zu bestimmenden Komponente 
wie in den Fig. 1, 2, 3 und 4, auf dem erf indungsgemaB 
neuartigen Konzept der Empf indlichkeitssteigerung durch 
Weglassen des herkommlichen Analysators, ggf bei gleich- 
zeitiger Vertauschung von MeB- und Ref erenzzweig gegen- 
iiber herkommlichen Anordnungen mit Strahlteiler und 
Analysator. Als Strahlteiler, der, wie oben theoretisch 
erlSutert, auch als eine Art Analysator wirkt (als 
erster Demodulator), ist in Fig. 5 eine planparallele 
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Platte 5, die beispielsweise aus Kronglas besteht, ver- 
wendet. Die Polarisationsf ilter 4a, 4b dienen zur Er- 
zeugung der Parallel- bzw. Senkrechtkomponente der 
StrahlungsintensitSt. Der an der Oberflache reflektier- 
te Strahl wird durch das Polarisationsf liter 4b zum 
Detektor 7 geleitet, der die LichtintensitSt in ein 
elektrisches Signal umsetzt, wahrend der gebrochene An- 
teil nach Durchlaufen der planparallelen Platte und 
des Polarisationsfilters 4a auf den Detektor 7* trifft 
und dort das Referenzsignal erzeugt. In 8 wird die 
Differenz bzw der Quotient der beiden Signale gebildet, 
was, nach der erlMuterten Signalselektion der zu bestim- 
menden Komponente, in U) angezeigt und/oder regis triert 
wird. Durch geeignete Auswahl des Winkels oc und ggf 
auch durch mindestens teilweise Verspiegelung der plan- 
parallelen Platte an der Riickseite oder Vorderseite kann 
die Intensitat der auf die beiden Detektoren 1_ und 7* 
gelangenden Strahlung auf den gleichen Wert eingestellt 
werden. Der Verstarker _15, der zur Korrektur einen an- 
gepafiten Phasengang (Allpass) aufweisen kann, ver- 
st&rkt dabei das Signal nochmals im Sinne eines Endver- 
starkers . 



Das in Fig. 6 dargestellte Polarimeter stellt eine 
erf indungsgemaB besonders bevorzugte Ausf Uhrungsf orm dar 
und entspricht der Anordnung von Fig, 5 mit dem Unter- 
schied, daB demgegeniiber noch vom erf indungsgemaBen Mo- 
dulationsprinzip (Zweif achmodulationsverf ahren) Gebrauch 
gemacht ist, wobei das von der Lichtquelle emittierte 
Licht durch den vom Frequenzgenerator Vl_ gesteuerten 
Modulator moduliert und anschlieBend in £ in abgestimm- 
ter Weise wieder demoduliert wird, wodurch die Empfind- 
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lichkeit ebenfalls gesteigert werden kann. 



In Fig. 7 ist eine zur Anordnung von Pig. 5 alter- 
native Ausfiihrungsform dargestellt, bei der als Strahl- 
> teiler mit Analysatorf unktion ein Prisma verwendet ist. 
Die Reflexion erfolgt abweichend von den Fallen der 
Fig. 5 und 6, bei denen am optisch dichteren Medium 
reflektiert wird, am optisch dunneren Medium. Der polari- 
sierte Lichtstrahl gelangt nach Durchlaufen der Probe 3 
0 und des. .A /4-Plattchens 4 zum Prisma 5, an dessen ruck- 
wartiger Grenzf ISche der Strahl unter dem WLnkel zur 
Flachennormalen auftrifft. Der Strahl wird dabei teilwei- 
se durchgelassen und teilwelse reflektiert. Der reflektier- 
te Teil des Strahls wird an der zweiten ruckwartigen Flache 
15 nochmals reflektiert und teilweise durchgelassen. Beim 

Austritt aus dem Prisma wird der Strahl gebrochen, trifft 
nach dem Polarisationsf ilter 4b auf den Detektor 7 und 
erzeugt die Signalspannung. Die durchgelassene Teilinten- 
sitat der ersten Reflexion an der ruckwartigen Prismen- 
flache gelangt nach dem Polarisations filter 4a zum Detek- 
tor 7^ und erzeugt dort ein Ref erenzsignal. Die Ausgangs- 
spannungen der Detektoren 7 und 7^ werden in 8 subtra- 
hiert Oder dividiert, in 9 verstarkt, in 13 selektiert 
und nach Endverstarkung in _10 angezeigt. 



20 



25 



30 



Das in Fig. 8 dargestellte Polarimeter stellt eine 
erfindungsgemafi besonders bevorzugte weitere Ausftihrungs- 
form dar und entspricht bis auf die zusatzliche Modula- 
tion (Modulator 2, Frequenzgenerator 11., abgestimmter 
Verstarker SO dem Polarimeter von Fig. 7. 

Der Verstarker 15. ist zwar bei der Vornahme einer 
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Frequenzbandtrennung theoretisch erf order lich, kann aber 
entf alien, wenn der Phasenfehler in der Eichkurve nShe- 
rungsweise beriicksichtigt wird: 

5 In Fig. 9 ist schlieBlich ein Ausftthrungsbeispiel far 

ein erfindungsgemaBes Polarimeter dargestellt, bei dem 
der optische bzw polarimetrische Teil a miniaturisiert 
ist. Der MeBteil a kann nach dieser Ausfuhrungsf orm am 
Ohr bzw. Ohrlappchen befestigt werden. Der Stromversor- 

10 gungsteil und Signalverarbeitungsteil b ist dabei vom 

polarimetrischen Teil a getrennt; dieser Teil des Polari- 
meters kann zB i n einer Jackentasche untergebracht werden. 
Die Anzeige erfolgt durch eine Anzeigeeinrichtung c, die 
beispielsweise nach Art einer Armbanduhr gestaltet ist 

15 und am Handgelenk getragen werden kann; die Anzeigeein- 
richtung kann ferner auch in Schmuck wie beispielsweise 
einen Armreif , Ring odgl integriert sein. 

Ferner kann der MeBteil mit einem (zB druckenden) 
20 Kleinrechner und/oder einem Zeitgenerator gekoppelt wer- 
den, wobei eine automatische Aufzeichnung der Konzentra- 
tionswerte erreicht werden kann. 



Der polarimetrische optische Teil des erf indungsge- 
mSBen Polarimeters kann miniaturisiert bzw mikrominiaturi- 
siert und vom Stromversorgungs- und Signalverarbeitungs- 
teil bzw vom Anzeigeteil getrennt sein, was insbesondere 
fur in-vivo-Messungen vorteilhaft ist. Der polarimetrische 
Teil kann erf indungsgemaB entweder, wie in Fig. 9 darge- 
stellt, an einem geeigneten Korperteil befestigt Oder ge- 
tragen werden Oder auch in den K6rper eingepflanzt sein. 



Bei alien Ausfiihrungsf ormen, insbesondere jedoch beim 
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implantierbaren Aufbau, ist eine direkte Steuerung Oder 
Regelung der Insulinzuf uhr d\irch die GlucosemeBvorrich- 
tung eine besonders vorteilhafte Weiterbildung; die Er- 
findung erlaubt jedoch auch allgemein in Abhangigkeit von 
der ermittelten Konzentration der optisch aktiven Sub- 
stanz eine gesteuerte Zufuhr oder Eindosierung beliebiger 
anderer FlUssigkeiten in den Korper. 

Die Anzeige der Konzentration der zu bestimmenden 
optisch aktiven Substanz, beispielsweise der Blutglucose f 
kann sowohl im Stromversorgungs- bzw. Signalverarbeitungs- 
teil als auch davon getrennt erfolgen und digital oder 
analog sein. Es ist ferner auch moglich, daB bei einer 
einstellbaren oberen und/oder unteren Signal- und damit 
Konzentrationsschwelle ein akustisches und/oder optisches 
Warnsignal ausgelost wird. Ferner kann die Konzentration 
der zu bestimmenden oder ttberwachenden Substanz beispiels- 
weise durch Tastendruck oder automatisch durch ein opti- 
sches oder akustisches Signal angezeigt werden. Auch 
Konzentrationsanderungen wie beispielsweise ein Steigen 
oder Fallen des Blutzuckers kann durch entsprechende Modi- 
fizierung des erf indungsgemSBen Polarimeters angezeigt 
oder signalisiert werden. 
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709-3 1 5 6 5SP-SF-Bk 
Patentanspriiche 



Verfahren zur Bestimmung gelGster optisch aktiver Sub- 
stanzen in Gegenwart anderer, ebenfalls optisch aktiver 
geloster Substanzen in w&Brigen oder nichtwaBrigen Lo- 
sungen durch Polarimetrie unter Erzeugung eines Diffe- 
renz- Oder Quotientensignals , 

dadurch gekennzeichnet, 

daB zur quantitativen Bestimmung einer optisch aktiven 
Substanz, deren Konzentration einer zeitlichen Xnderung 
unterliegt, die von der zeitlichen Anderung der Konzentra 
tion der anderen optisch aktiven Substanzen hinreichend 
verschieden ist, aus dem resultierenden Differenz- oder 
Quotientensignal die Signalkomponente mit der Konzentra- 
tionsanderungsfrequenz der zu bestimmenden optisch akti- 
ven Substanz durch Signalteilung von den iibrigen Signal- 
komponenten abgetrennt wird. 

Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB 
das polarisierte Licht vor dem Durchlaufen der Probe 
frequenz-, phasen- oder amplitudenmoduliert (1. Modula- 
tion) und das aus dem Me B- und Ref erenzstrahl gebildete 
Differenz- oder Quotientensignal in entsprechender Weise 
demoduliert wird (2. Demodulation), 

Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeich- 
net, daB zur Aufteilung des Lichtstrahls nach der Probe 
und zur Erzeugung des ref lektierten Strahls sowie zur 
ersten Demodulation die Reflexion an einem optisch dichte 
ren oder einem optisch dUnneren Medium herangezogen wird. 
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4. Verfahren nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet , daB 
zur Aufteilung des Strahls nach der Probe sowie als 
erster Demodulator ein Prisma verwendet und der an 
der Grenzf lache zum optisch diinneren Medium reflek- 
tierte und an der zweiten Grenzf lache zum optisch 
dunneren Medium gebrochene Strahl als ref lektierter 
Strahl herangezogen wird. 

5. verfahren nach Anspruch 3 oder 4, dadurch gekennzeich- 
net, daB ein Prisma verwendet wird, das im Dreiecks- 
querschnitt solche Winkel besitzt, daB das eingestrahl- 
te Licht auf beide Grenzf lichen zum diinneren Medium hin 
unter dem gleichen Winkel auftxifft. 

6. Verfahren nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, daB 
ein Prisma verwendet wird, das im Dreiecksquerschnitt 
die Winkel OL, 2a. und (180 - 3oo) aufweist. 

7. verfahren nach einem der Anspriiche 4 bis 6, dadurch 
gekennzeichnet, daB ein Prisma mit einem Winkel <x 
verwendet wird, bei dem eine maximale Empfindlich- 
keit des Polarimeters resultiert, wobei der Abstand 
des Winkels Ot vom Grenzwinkel der Totalref lexion 
durch den maximal ausgenutzten MeBbereich festgelegt 
wird. 

8. Hochempfindliches Polarimeter 
mit 

einer Lichtquelle (1) fur polarisiertes Licht, 
einem Probenteil zur Aufnahme der Probe (3) , 
einem Strahlteiler (5)/ 

je einem Detektor (7, 7*) fiir den MeB- sowie den 
Ref erenzstrahl , 
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einem Dif ferenzverstMrker Oder Quotientenbildner (8) , 

einem Signalverstarker (15) 

und 

einer Anzeige-, Ausgabe- oder Regis triereinrichtung (10), 

gekennzeichnet durch eine plan- 
parallele Platte (5) oder ein Prisma (5) als Strahl- 
teiler und Analysator. 

9. Polarimeter nach Anspruch 8 

zur Durchfuhrung des Verfahrens nach einem der Ansprii- 
che 1 bis 7, 

gekennzeichnet durch 
einen Signalteiler (13) zur Abtrennung der Signal- 
komponente mit der Konzentrationsanderungsf requenz 
der zu bestimmenden optisch aktiven Substanz. 

10. Polarimeter nach Anspruch 8 oder 9, gekennzeichnet durch 

- einen Hoch- oder Tiefpafi bzw. einen Bandpafl (13) 
sowie einen Gleichs tromaddierer 

oder 

- ein Differenzierglied (12), 

- einen Hoch- oder TiefpaB bzw. einen BandpaB (13) 
und 

- einen Integrator (14). 



30 11. 



Polarimeter nach einem der Anspriiche 8 bis 10, dadurch 
gekennzeichnet, daB es mikrominiaturisiert ist und in 
einen lebenden Organismus eingepflanzt werden kann. 



0030610 

- 4 - 



Polarimeter nach einem der Ansprttche 8 bis 1 1 , da- 
durch gekennzeichnet r daB der optische Teil (a) 
miniaturisiert und zum Tragen am Ohr bzw. zur Mes- 
sung am OhrlSppchen vorgesehen 1st, 

Polarimeter nach einem der Anspriiche 8 bis 12, da- 
durch gekennzeichnet, daB es mit einer Regel- und/ 
oder Dosiereinrichtung verbunden ist und diese direkt 
steuert, die in Abhangigkeit von der * ermittelten 
Konzentration der optisch aktiven Substanz eine 
Flttssigkeit,insbesondere Insulin, in den KSrper ein- 
dosiert . 
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In der Anlage tiberrelchen wir die vorschrif tsmafiigen Zeichnun-" 
gen Fig. 1 bis 9 (dreif ach) . 



Zu den Fig. 7 und 8 fiihren wir in sachlicher Hinsicht vorsorgiich 
aus, daB in der Druckzeichnung gegeniiber der urspriinglichen 
Fassung der Fig. 7 und 8 bei dem Prisma 5 zeichnerisch klarge- 
stellt ist, daB der aus dem optisch dichteren Medium (Prisma) 
in das optisch diinnere Medium (Luft) austretende Strahl folg- 
lich vom Lot weg gebrochen wird, also unter einem grofleren Win- 
kel zum Lot an der jeweiligen Austrittsstelle verlauft. Dieser 
Sachverhalt, der zum Grundwissen der Optik gehort, war in den 
Fig. 7 und 8 nicht korrekt wiedergegeben und 1st in den neuen 
Fig. 7 und 8 beriicksichtigt . 

Die vorgenommene Berichtigung entspricht der Korrektur einer 
offensichtlichen Unrichtigkeit , wie jedem Fachmann absolut 
gelaufig ist. 

Eine Xnderung des sachlich-technischen Inhalts der Fig. 7 und 
8 ist daher mit der Neuanf ertiguhg der Fig. 7 und 8 nicht ver- 
bunden . 
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